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論 文 題 目	
Activator protein-1 decoy oligodeoxynucleotide transfection is 
beneficial in reducing organ injury and mortality in septic mice 
（敗血症マウスにおいてactivator	protein-1	デコイ核酸導入は、	
臓器障害と死亡率の改善に有効である）	
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      備考  ①	 論 文 要 旨 は ， 2 , 0 0 0 字 程 度 と す る 。
② A4 判とする。
〔目的〕	
	 感染を基盤とした全身性炎症反応症候群(SIRS)として定義されてきた敗血症は、2016 年米国
集中治療医学会において定義が変更され、「感染症に対する制御不能な宿主反応に起因した生命
を脅かす臓器障害」として再定義された。敗血症は、主要臓器の障害を起こし重症化すると極め
て死亡率の高い疾患である。炎症反応を抑えることを目的とした治療法の臨床的有用性には限界
のあることが前向き研究で証明され、敗血症性ショックおよび多臓器不全に対する有効な治療法
は未だに確立されていない。過去に当研究室で、NF-κB デコイ核酸による遺伝子治療効果の検
討を試みたが、転写因子 NF-κB 活性の抑制による炎症性分子の過剰発現による全身炎症を抑え
るだけでは、必ずしも敗血症による死亡率を有意に改善させるには至らなかった(Crit	Care	Med	
2009)。これは敗血症が炎症反応の抑制のみを目的とした治療では優れた効果が期待できないこ
とと一致する。Activator	protein-1	(AP-1)は、Jun	family	(c-Jun,	Jun	B,	Jun	D),	Fos	family	
(c-Fos,	Fos	B,	Fra-1,	Fra-2)または ATF	(activating	transcription	factor)	family	(ATF-2,	
ATF-3/LRF1,	B-ATF)	からなる二量体により構成され、DNA の AP-1 結合部位に結合する転写因子
である。活性化される遺伝子のプロモーター部位にある特異的塩基配列(AP-1 結合部位；
TGAC(T/G)TCA 配列)に結合して、それらの遺伝子の転写を誘導する。AP-1 は NF-κB 同様、エン
ドトキシンによって活性化される誘導性転写因子であり、免疫および炎症反応に関与する多くの
誘導性遺伝子の発現を調節しており、細胞の増殖、分化、遊走、形質転換などの制御にも関与し
ている。	
	 本研究では、敗血症患者の特徴の多くを有する多菌性敗血症動物モデルである盲腸結紮・穿孔
(Cecal	Ligation	and	Puncture;	CLP)で誘導した敗血症モデルマウスを作成し、ダンベル構造を
用いて開発された AP-1 デコイ核酸の効果を評価した。そこで、AP-1 が敗血症の有効な治療標的
として同定されるかどうかを評価するために、敗血症モデルマウスにおける全身炎症誘発性サイ
トカイン産生および死亡率に対する AP-1 デコイ核酸の影響及び、再定義された「臓器障害」に
ついての影響を検討した。	
		
〔方法並びに成績〕	
	 通常のデコイ核酸に比べて、ダンベル型は構造的安定性が増強されるため、今回の実験ではダ
ンベル型AP-1デコイ核酸を作成した。CLPにより腹膜炎を起こさせたBALB/c雄性マウス(8-10週齢
)に、アテロコラーゲンを用いてAP-1デコイ核酸を経静脈的に導入した。ゲルシフトアッセイ(E
MSA)により、CLP処置後1時間におけるAP-1デコイ核酸の投与は、肺組織内のAP-1のDNA結合部位
に特異的に作用することが確認された。	
	 血漿中の炎症性サイトカインであるIL-6、IL-1β、MCP-1、TNF-αは敗血症モデルマウスでは上
昇したが、AP-1デコイ核酸投与では抑えられた。また、敗血症モデルマウスでは，肺、肝臓、腎
臓組織のIL-6、IL-1β、MCP-1、TNF-αのmRNA発現量が有意に上昇していたが、この上昇もAP-1
デコイ核酸投与により抑えられた。	
	 さらに、敗血症モデルマウスでみられる肺、肝臓、腎臓の組織炎症所見もAP-1により減弱した。
敗血症モデルマウスでは、肺、肝臓、腎臓、脾臓において、アポトーシス誘導を示すTUNEL陽性
細胞数の増加及びカスパーゼカスケードやその下流のPARPの活性化が見られた。このような、ア
ポトーシス誘導は、AP-1デコイ核酸投与により有意に抑えられた。	
	 アポトーシス遺伝子のPCR	arrayによるプロファイリングによって、敗血症モデルマウスでは、
AP-1の活性化がアポトーシス関連遺伝子のアップレギュレーションに関与することが示された。	
	 好中球の浸潤を評価するミエロペルオキシダーゼ（MPO）染色について敗血症モデルマウスで
は、肺、肝臓、腎臓の各組織においてMPO陽性細胞が有意に上昇したが、AP-1デコイ核酸投与に
より抑えられた。	
	 生存時間分析実験において敗血症モデルマウスでは、生存率が約29%だったが、AP-1デコイ核
酸投与したマウスでは、生存率が約67%に改善した。上記全ての実験においてAP-1デコイ核酸に
よる効果は、その配列をミスマッチさせたデコイ核酸では認められなかった。	
	
〔総括〕	
	 AP-1 は、敗血症病態における全身性炎症に関わる分子群発現の転写調節において重要な役割
を果たしていることが明らかになった。さらに、敗血症モデルマウスにおけるアポトーシス細胞
死調節機構にも重要な役割を果たしていると考えられ、AP-1 を分子標的とした敗血症性多臓器
不全に対する治療の有用性が期待できることが示唆された。	
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
